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@ Nouvelle fonrne gal6nique pour I'adminlstration transdermique. 



@ ^ L invention a pour objet une compoaltion destin^e k fonner sur ta peau une pellicule 
radmlnistration transdenrnique d'un principe actif, qui comprend : 

a) un principe actif lipophile 

b) de 5 d 60 % en poids d'une composition poiym6re adhesive d base de silicone 

c) de 0 d 25 % en poids d'un promoteur d'absorption et 

d) de 25 d 95 % en poids d'un solvent volatil. 
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La pr6sente invention concerne une nouvelle forme gal^nique pour Tadministration transdermique d'un 
principe actif. 

On a d6velopp6 dans les ann6es 1980 des syst6mes transdermiques qui sont appliqu6s sur une surface 
d6limit6e de la peau et qui servent de support ou de v6hicule d un ou plusieurs principes actlfs, destln6s g6- 
n6raiement ^ exercer une action g6n6rale apr6s liberation et passage d travers la ban^ifere cutan6e. 

Ces syst6mes, appel6s g6n6ralement "patchs transdermiques", pr6sentent par rapport aux formes der- 
matologiques dasstques telles que onguents, pommades, gets, solutions, lotions, un certain nombre d'avan- 
tages: 

- passage direct et continu dans la circulation g^n^le. 

- suppression du premier passage h6patique et/ou des degradations dans le tractus digestif avec pour 
consequence une diminution des effets secondaires, 

- prolongation de la dur^e d'action, 

- maintien d'un taux constant de principes actifs dans le plasma, 

- augmentation de t'observance par diminution de la frequence des prises, 

- diminution des variations inter-individuelles, 

- maltrise de la dose administree grdce ^ un systems matriciel ou membranaire d reservoir, 

- obtention d'une concentration constante de principe actif durant la duree de rapplication. 

Malgre le degr6 d'innovation apporte par ces syst6mes. 11 n'existe aujourd'hui que tres peu de specialites 
sous cette forme. Ceci est du au fait que ces dispositifs exigent : 
. une technoiogie de fabrication tres sophistiquee. 

. des sites de production rares qui appartiennent d quelques grands groupes qui en ont le monopole, 
. cecl entratne un coOt eieve de fabrication et un prIx de revlent et de vente Important. Ces systemes sont 

en def initif reserves d des produits chers. 
La presente invention vise d fournir de nouvelles formes gaieniques pour Tadministration transdermique 
d*un principe actif 

- qui soient tres simples e mettre en oeuvre, ne demandent pas d'installations industrielles lourdes, 
compliquees et onereuses, 

- qui soient polyvalentes : e la fois sur le plan de la formulation que sur les modalites d'application lors 
de Tutilisation, 

- qui soient interessantes sur le plan economique avec un moindre coQt de realisation. 

A cet effet, la pr6sente invention a pour objet une composition destines e former sur la peau une pellicula 
pour Tadministration transdermique d'un principe actif, qui comprend : 

a) un principe actif lipophile 

b) de 5 e 60 % en poids, et avantageusement de 5 e 25 % en poids, d'une composition polymere adhesive 
e base de silicone 

c) de 0 e 25 % en poids d'un promoteur d'absorption et 

d) de 25 e 95 % en poids, et avantageusement de 50 e 95 % en poids, d'un solvarit volatil. 
La presente invention a egalement pour objet: 

- Tutilisation d'une composition qui comprend : 

a) un principe actif 

b) de 5 gi 60 % en poids. et avantageusement de 5 e 25 % en poids, d'une composition polymers adhe- 
sive e base de silicone 

c) de 0 e 25 % en poids d'un promoteur d'atisorption et 

d) de 25 k 95 % en poids, et avantageusement de 50 e 95 % en poids, d'un solvent volatil 

pour la fabrication sur la peau d'un patient d'une petlicule pour radministration transdermique du prin- 
cipe actif. 

- un procede pour administrer par voie transdermique un principe actif e un patient qui comprend la for- 
mation suria peau de ce patient d'une pelllcule en applrquant sur la peau une composition qui comprend : 

a) un principe actif 

b) de 5 e 60 % en poids, et avantageusement de 5 e 25 % en poids, d'une composition polym6re adhe- 
sive e base de silicone 

c) de 0 e 25 % en poids d'un promoteur d'absorption et 

c) de 25 e 45 % en poids et avantageusement de 50 e 95 % en poids, d'un solvant volatil. 

Dans la presente invention par principe actif on designs principalement un medicament ou une substance 
ayant des proprietes therapeutiques. 

Ces medicaments sont notammentdes vitamines lipophiles telles que les vitamines D et E et leurs derives, 
des honmones telles que la calcitonine, des steroTdes tels que I'estradiol et ses esters et la prednisone, ou la 
nicotine. 
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Les pourcentages des principes actifs dans les compositions de I'invention dependent 6videmment de la 
nature du principe actif. G6n6ralement les pourcentages sont de 0.01 d 10% en poids 

Selon nnvention. on entend par composition polymdre d base de silicone une composition contenant aussi 
bien des polymdres A base de silicones que des copolymdres d base de silicones. 

Ces silicones, qui seront d6sign6s selon la nomenclature du dictionnaire de la CTFA (Cosmetic Toiletry 
^'^I?^^"'^ Association), comprennent notamment des huiles polydim6thylsiloxanes ou des huiles polydi- 
mdthylsiloxanes modif I6es par des groupes organiques ioniques ou non ioniques. 

Comme exemple d huiles polydlm6thylsiloxanes. on citera les dimdthicones de formule • 
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Oil n est un entier inf^rieur d 5000, 

et les dimdthiconols qui sont des dim^thylsilicones terminds par des groupes hydroxy 

Comme exemple de polydim6thylsiloxanes modifies, on citera les dim6thicone copolyols qui sont des pc- 

Iym6res de dim6thylslloxane comportant des chaTnes latdrales polyoxy6thyldne et/ou polyoxypropyl6ne 
La composition polymdre adhtoive d base de silicone leprdsente de pr6f6rence 9 d 12 % du poids de la 

composition. 

le din!lo'!^'^'*r "'^"^f ^^'o'sis notamment parmi le propyl6neglycol. I'hexyfeneglycol. 

le d,p6^argonate de propylene glycol. l'6thermono6thyliquedeglyc6ryle. Iedl6thyl6ne glycol, des moncSJc*: 
ndes. du monool6ate de glycfirides 6thoxyl6s (avec 8 610 motifa oxyde d'6thyl6ne). Tazone (l-doddcjSaza- 
cydoheptane.2-cne). le 2-(n-nonyl)-1.3-dioxolanne. le myristate d'isopropyle. le myristate d'octyle. le myristate 
de dod*<;ye. alcool myr.stylique. I'alcool laurylique, I'acide laurique. le lactate de lauryle. le terpinol. le 1- 
menthol. le d-l,mon6ne, la p-cyclodextrine et ses d6riv68 ou des agents tensioactifs tels que polysorbates. es- 
ters de sorbrtan. esters de saccharose, acides gras. sets blliaires. ou encore des produits lipophiles et/ou hy- 
et7a^ de Style "^^ ''^ PO'yg'yc6rol. N-m6thylpyrrolidone. glyc6rides polyglycosylfe 

Le promoteur d'absorption repr6sente de pr6f6rence de 5 S 25 % du poids de la composition 
s6s de toJ^ute'^^"'""'^*" °" polydimdthylcyclosiloxanes. c'est-^hdiie'des oompo- 
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OU n est en moyenne entre 3 et 6 et notamment des compose oa n = 4 ou 5. ainsi que les polysiloxanes li- 
nteires tels que I'hexam6thyl disiloxane ou des dimdthicones de falble masse moldcSlalre "- 
d-dthyte'*^"**^^'^"*"' 6««no'. isopropanol. chloroforme. heptane, acetate 

Le solvent reprSsente de pr6f6rence de 65 d 85 % du poids de la composition 
H«ii! ~"'P°®'»«'"je'°" ''i">'«"«on Peut etre contenue dans un appareiJ distributeur qui d6livre des doses 
d6f mies et reproductibles de composition. Par exemple I'appareil distributeur ddlivre une goutte de composi- 
tion et cette goutte peut Stre dtaite sur la peau d I'aide d'un pinceau ou d'une bille que Ton fait rouler sJ^ la 

La pr6sente invention trouver une utilisation particulidrement intdressante pour radministration transder- 
mique de vitamine D3 (cholecalcifdrol). uiniiiis,iraHon iransoer 

Des etudes r«centes tendent d montrer que toutes les populations des pays occidentaux et en particulier 
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les pays europ6ens sont carenc6es en hiver en vitamine D. Le ph6nom6ne est de moindre importance aux 
Etats-Unis et dans les Pays Scandinaves qui ont una alimentation enrichie en vitamine D3. 

En g6n6ral, rhypovitaminose a 6t6 observ6e chez les personnes dg6es de tous les pays et se manifeste 
par une ost6omalacie et des ph6nom6nes anomfiaux dans la chlmie des os. 
5 Les causes de care nee sont : 

. apport alimentaire insuff isant quantitativement et qualitativement : oeufs, beurre, foie, poissons gras... 
. le manque d'ensolelllement car la synthase cutan6e se fait sous I'effet des rayons U.V.. Cette source 

d*approvistonnement en vitamine D naturelle est fortement d6pendante des conditions dimatiques. 
. le syndrome de mal absorption : chez le sujet dg6 il existe une diminution de rabsorptlon intestinale de 
10 la vitamine D du fait de la diminution des fonctions h6patique et r6nale. 

Actuellement les sp6cialit6s disponibles sur le march6 se pr6sentent essentiellement sous des formes ga- 
16niques pour vole orale et quelques unes pour la vole injectable (IM). Or. la vole orale n'est pas toujours bien 
assimilde et la voie injectable pas toujours accept6e par les personnes dg6es. 

La pr6sente invention a done plus sp6cif iquement pour objet une composition destinte d former sur la peau 
15 une pellicule pour I'administration transdermique de vitamine D3 ou un d6riv6 hydroxyt6 de vitamine D3 et qui 
comprend : 

a) de la vitamine D3 ou un d6rlv6 hydroxyl6 de vitamine D3 

b) de 5 6 60 % en poids et, de pr6f6rence, de 9 d 12 % en poids d'une composition polymdre adh6sive d 
base de silicones 

20 c) de 0 d 25 % en poids d'un promoteur d'absorptlon et 

d) de 25 d 95 % en poids et, de pr^f^rence. de 65 d 85 % en poids d'un solvent volatil. 
On donnera cl-apr^s des exemples de compositions selon I'invention. 
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Exemples 1 a 11 : Compositions d base de vitamine D3. 

On a pr6par6 les compositions figurant dans le tableau ci-apr6s en m6langeant les diff6rents constituents 
jusqu'd obtenir un melange homogdne. 
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sur la peau et on 6tale sur une surface ddterminde. 

La pellicule transdermique se forme aprds Evaporation du solvant silicone. 

Example 12 : Composition d base de 1.2,5-dihydroxychol6calcif6rol. 



A. 


1 .2.5-dihydroxychol6calcif6rol 


2 ^g 


B. 


Mono6thyl6ther de di6thyi§ne glycol 


2.50 % 


C. 


MonoolEate de glycEryle 


1.25% 


D. 


DipElargonate de propylene glycol 


1.25% 


E. 


Dim6thylpolysiloxane 


55.00% 


F. 


Cyclomdthioone 


QSP 100 ^1 



Example 13 : Composition d base de caicitonine. 



A. 


Caicitonine 


100 Ut 


B. 


Azone 


10% 


C. 


Copolym^re de polyacryl amide d'isoparaff ine et d'alcools lauryliques 
polyoxy6thyl6n6s 


5% 


D. 


Propyldneglycol 


20% 


E. 


Dim^thicone et dimdthioonol 


20% 


F. 


PolydimSthylcyclosiloxane 


QSP 50 microlitres 



Exewple 14 : Compositton ii base d'ester d'estradiol. 



35 


A. 


Ester propionique et nicotinlque d'estradiol 


1,3 mg 




B. 


MonoEthylEther de didthyldne glycol 


5% 




C. 


MonoolEate de glycdryle 


2,5% 


40 


D.. 


DipElargonate de propylene glycol 


2,5% 




E. 


Dim^thicone et dim6thiconol 


55% 




F. 


Polydim^thylcyclosiioxane 


QSP 100 fil 
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Exempie 15 : Composition d base de prednisone. 



A. 


Prednisone 


2 mg 


B. 


Azone 


6% 


C. 


B6tacyclodextrine 


10% 


D. 


Cyclom6thicone et dim6thiconol 


20% 


E. 


Etfianol 


10% 


F. 1 


Polydim6thylcyclosiloxane 


QSP100^I 



Exempie 16 : Composition d base de calcitonine 



A. 


Calcitonine 


100 Ul 


B. 


Azone 


10% 


C. 


Copolym§re de polyacrylamide d'isoparaffine et d'alcools lauryiiques polyoxy6thy. 
I^n^s 


5 % 


D. 


Propylene glycol 


5 % 


E. 


Cyclom6thicone et dimdthiconol 


40% 


F. 


Ethanol 


10% 


G. 


Polydimdthylcyclosiloxane 


QSP 100 ^1 



Exempies17a22 

On a pr6par6 les compositions suivantes pourl'administration transdermique de 17 p-estradiol. 



Exemples 


17 


18 


19 


20 


21 


22 


17/J-estradiol 


0.250 g 


0,250 g 


0.250 g 


0.250 g 


0,250 g 


0.250 g 


DPPG 


10,00 g 


10.00 g 


10.00 g 


20.00 g 


20.00 g 


20.00 g j 


SEPA 




2.00 g 


5.00 g 




2.00 g 


5.00 g 1 


Ethanol 


20.00 g 


20.00 g 


20,00 g 


20,00 g 


20,00 g 


20,00 g 


Silicone 1401 
QSP 


lOO.OOg 


lOO.OOg 


lOO.OOg 


lOO.OOg 


100,00g 


lOO.OOg 



Oipelargonate de propyleneglycol 
2-(n-nonyl)-l ,3-clioxolanne 

Solution a 13 % de dimethiconol dans una cyclomethicone. 

a effectu6 avec ces compositions une 6tude de la diffusion d travere la peau humaine in vitro. 
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La m6thode utilis6e est la suivante. 

Une quantite exacte de composition mesur6e vo!um6triquement (10 ^il) est appliqu6e sur une biopsie de 
peau humaine dermatom6e (6paisseur constante de 350 ^m) placee dans une cellule de diffusion de type sta- 
tique dite de Franz®. Le contact est malntenu durant 2, 4, 6, 8, 1 0 et 24 heures. Les 6chantlllons de peau hu- 
maine proviennent de pieces anatomiques pr6lev6es au niveau abdominal et/ou mammaire en cours d'inter- 
ventlon de chirurgie plastique. 

Le liquide de survie est un tampon phosphate de pH 7.4 renfermant de I'albumine (s6rum albumine bovine 
15 g/l). Au terme de chaque temps de contact le liquide du compartiment denmique est pr61ev6 et le principe 
actif qu'il contient est dos6. 

Au temie des 24 heures de contact la surface cutan6e est Iav6e. Le principe actif persistant k la surface 
de la peau et entrain^ dans les liquides de lavage est quantif 16. 

Les r6sultats obtenus au bout de 24 heures sont donn6s dans le tableau suivant en % absorb6s de la dose 
appliqu6e. 



Exempies 




17 


2,1 ±1,0 


18 


2,7 ±1.1 


19 


3,8 ± 0,9 


20 


4.4 ±1,7 


21 


4,5 ± 2.5 


22 


9,4 ±3,1 



Exempies 23 A 26 

On a pr6par6 les compositions suivantes pour r administration transdermique de cholecalcif6roL 



Exempies 


23 


24 


25 


26 


Cholecalciferol 


0.534 g 


0.534 g 


0.534 g 


0.534 g 


Alpha tocopherol 


2,800 g 


2.800 g 


2.800 g 


2,800 g 


DPPG 


22.500 g 


22.500 g 


22,500 g 


22,500 g 


SEPA™ <^ 


0,000 g 


2.000 g 


5.000 g 


10.000 g 


Parahydroxyben- 
zoate de methyle 


0.250 g 








Parahydroxyben- 
zoate de propyle 


0,100 g 








Ethanol 


0.650 g 








Silicone QSP 


100.000 g 


100.000 g 


100.000 g 


100.000 g 
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Dipelargonate de propyleneglycol 
2-(n-nonyl)-1,3-dioxolanne 

Solution a 13 % de dimethiconol dans une cyclomethicone. 



On a op6r6 comme avec les compositions des exemples 17 d 22 en d^posant 10 mg de composition (53,40 
de chol6calcif6rol). 
10 Les r^sultats sont donnas dans le tableau ci-apr^s : 





Quantlt6s en de 

vitamlne D3 
absorMes (± Sd) 


2 Heuras 


4 Heures 


6 heures 


8 Heures 


10 Heures 


24 Heures 


IS 


Exemple (^9) 

(±) 


1,0820 
0,3667 


1,6223 
0.4696 


2.1175 
0,6116 


2.5170 
0.7228 


2,8520 
0,8417 


4.4525 
1,1364 


20 


Exemple (^9) 

(±) 


1.1173 
0,2789 


1,52220 
0,3773 


1.8880 
0.4594 


2,1758 

0,5138 


2,4260 

0,5549 


3,6465 
0,6630 




Exemple (^9) 

(±) 


1,3078 

0,5660 


1,8285 

0J634 


2.3330 
0,9587 


2,7273 
1,1191 


3.0893 
1.2645 


4.8973 
1.8922 


25 


Exemple (^9) 

26 : 

(±) 


1,1983 
0,5044 


1.8933 
0,4308 


2,4513 
0.4390 


2.8553 
0,4196 


3,2080 
0.3928 


4,7830 
0.3038 



Revendications 

1. Composition destin6e d former sur la peau une pellicuie pour radminlstratlon transdermlque d'un principe 
actif. qui comprend : 

a) un principe actif lipophile 

b) de 5 d 60 % en poids d'une composition polym^re adhesive k base de silicone 

c) de 0 d 25 % en poids d'un pronroteurd 'absorption et 

d) de 25 d 95 % en poids d'un solvant volatil. 

2. Composition selon la reyendication 1. dans laquelle le principe actif lipophile estchoisi pamni les vitamines 
lipophiles. les hormones et les st6roTdes. 



3. Composition selon la revendlcation 1 ou 2, dans laquelle le principe actif est choisi panfni la vitamine D3 
et ses d6riv6s hydroxyl^. 

4. Composition selon les revendications 1 fit 3. dans laquelle la composition polymdre adhesive comprend 
des polysitoxanes. 

5. Composition selon la revendicaiton 4, dans laquelle le solvant est un polydim^thylcydosiloxane. 

6. Composition destin6e d former sur ia peau une pellicuie pour Tadministration transdermique de vitamine 
D3 ou un d6riv6 hydroxyl^ de vitamine D3 et qui comprend : 

a) de la vitamine D3 ou un d6riv6 hydroxyl^ de vitamine D3 

b) de 5 d 60 % en poids d'une composition polymere adhesive k base de silicone 

c) de 0 & 25 % en poids d'un promoteur d'absorption et 

d) de 25 k 95 % en poids d'un solvant volatil. 
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7. Composition selon la revendication 6 destlnto d former sur la peau une pellicule pour radministration 
transdermique de vitamine D3 ou un d6riv6 hydroxyl6 de vitamine D3 et qui comprend : 

a) de la vitamine D3 ou un d^riv^ hydroxyl^ de vitamine D3 

b) de 9 ^ 12 % en poids d'une composition polym^re adhesive d base de silicone 
5 c) de 0 ^ 25 % en poids d'un promoteur d'absorption et 

d) de 65 d 85 % en poids d'un solvent volatil. 

8. Utilisation d'une composition qui comprend : 

a) un prtncipe actif lipophile 
10 b) de 5 ^ 60 % en poids d'une composition polymdre adhteive d base de silicone 

c) de 0 d 25 % en poids d'un promoteur d'absorption et 

d) de 25 ^ 95 % en poids d'un solvent volatii pour la fabrication sur la peau d'un patient d'une pellicule 
pour radministration transdermique du principe actif. 

IS 9. Proc^d^ pour administrer par voie transdermique un principe actif d un patient, qui comprend la formation 
sur la peau de ce patient d'une pellicule en appiiquant sur la peau une composition qui comprend : 

a) un principe actif lipophile 

b) de 5 d 60 % en poids d'une composition polymdre adhesive d base de silicone 

c) de 0 d 25 % en poids d'un promoteur d'absorption et 
20 d) de 25 d 95 % en poids d'un solvent volatil. 
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